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摘要：细菌外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)是一种在不破坏细胞膜的情况下细菌正常分泌的球状小泡。近年来越
来越多的研究表明外膜囊泡在病原微生物感染及致病过程中发挥着重要的作用，其作用机制不同于传统的分泌系统。目前细菌
外膜囊泡在细菌毒力、细菌对环境的适应性、帮助细菌摄取营养物质和群体感应等方面的研究已非常广泛，但关于外膜囊泡与
抗生素相关的研究还处于起步阶段。因此，本文综述了细菌外膜囊泡及抗生素与细菌外膜囊泡相关的研究，以期为细菌感染治
疗及减缓耐药性发展，降低致病菌毒力等工作提供参考。
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Abstract    Bacterial outer membrane vesicles (OMVs) are spherical vesicles that are normally secreted by 
bacteria without destroying cell membranes. In recent years, more and more studies have shown that outer membrane 
vesicles play an important role in promoting pathogenesis and enabling bacterial survival under stress conditions. 
Their mechanism of secretion is different from that of traditional secretion systems. Bacterial outer membrane vesicles 
have been widely studied in terms of bacterial virulence, bacterial survival, the intake of nutrients such as metal ions, 
and quorum sensing, but the research on the correlation between outer membrane vesicles and antibiotics is still in its 
infancy. In this review, we discuss recent advances in the study of OMVs-related antibiotics, focusing on new insights 
into the mechanisms of biogenesis and functions of these kinds of OMVs. 
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革兰阴性菌细胞膜包含大量的蛋白质，有着重
要功能，如营养获取、黏附、分泌、信号传递和应
对环境压力等，细胞膜的破坏对于细菌来说是致命
的。为了适应环境，革兰阴性菌进化出了一种在不
破坏细胞膜情况下也能分泌出来的来源于细胞膜的
球状小泡，其中含有DNA、RNA、周质蛋白、毒力
因子，病原相关分子模式(PAMPs)和其他外膜成分。
由于其通常来源于细菌外膜，故又称为细菌外膜囊
泡(outer membrane vesicles, OMVs)[1-2]。细菌外膜囊
泡既不同于传统的分泌系统，也不同于细胞裂解及
凋亡的产物。越来越多的研究者开始将细菌外膜囊泡
视为一种新的分泌系统，认为其能介导细菌中蛋白
质、磷脂和核酸等生物大分子的转运，从而导致毒
力和致病能力的提高、影响宿主的生理病理过程 [2]。
综 述
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病原微生物与感染性疾病严重威胁人类健康，目前
抗生素依然是感染性疾病治疗的主要手段。有研究
表明抗生素可以影响细菌外膜囊泡的合成及分泌，
反过来外膜囊泡对细菌在抗生素环境下的存活、耐
药性的获得等也有作用。但是国内关于此方面的报
道不多。故本文从细菌外膜囊泡与抗生素的角度出
发，对细菌外膜囊泡这种新的分泌系统、抗生素对
细菌外膜囊泡影响及细菌外膜囊泡应用等方面进行
综述，以期对后续研究提供帮助。
1    细菌外膜囊泡
病原微生物严重威胁人类健康，一部分原因在
于原核生物进化出了各种各样巧妙的分泌途径来帮
助其完成感染及致病。除了经典的一型到六型分泌
系统，细菌在生长过程中能够不断地从外膜上产生
直径在20~250nm的外膜囊泡[3]。细菌外膜囊泡是一
种新型分泌系统的观点得到了越来越多的认同。细菌
外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)是一种直径
为20~250nm，可通过巨胞饮、小窝蛋白、网格蛋白
和脂筏介导的内吞作用运输至宿主胞内或者胞外特定
部位进而发挥生物学作用的活性物质[4]。囊泡运输途
径相较于其他分泌系统有许多优点：它们可以装载各
种类型的物质，从蛋白类大分子毒素到疏水性小分
子；对囊泡内装载物有一定保护作用；并且囊泡运输
途径可以实现其他分泌系统难以做到的长距运输[5]。
1.1    细菌外膜囊泡的产生
电子显微镜的出现使得细菌超微结构的研究得
以展开。自从1963年与1965年的报道显示革兰阴性
菌囊泡的存在，越来越多的研究表明革兰阴性菌分
泌囊泡状物质是一种普遍现象[6-9]。细菌外膜囊泡是
球状膜囊泡，其形成过程与细胞应激密切相关(例
如暴露于抗生素压力下)。目前国际上关于细菌外
膜囊泡形成机制有几种解释，包括局部膜重塑，脂
多糖、肽聚糖及周质空间膨压的改变。最早之前，
Burdett等[10]和Hoekstra等[11]关于OMVs生物发生的
研究表明，肽聚糖(PG)和细菌外膜之间交联的减少
引发它们的形成。Mashburn等[12]提出当细菌外膜磷
脂，脂多糖和其他特定分子富集时细菌外膜的曲率
变化导致OMVs产生。在铜绿假单胞菌上完成的工
作揭示了由群体感应分子PQS插入细菌外膜后会导
致OMVs产生 [13-14]。其他像正电荷化合物、螯合剂
EDTA、改变外膜蛋白稳定性还有高温、抗生素压力
等环境因素也会导致OMVs的产生[1,15-17]。这些模型的
共同假设是OMVs从外膜区域突出，肽聚糖与外膜之
间交联的破坏或者膨压的增加导致外膜与肽聚糖层
的解离。
1.2    细菌外膜囊泡的组成
由于细菌种类的不同以及细菌各自生态区位的
差异，其外膜囊泡也展示出了不同的组成。虽然普
遍认为细菌外膜囊泡来源于外膜和周质而不是内膜
或细胞质，但越来越多的证据表明OMVs中携带脂
多糖(LPS)、磷脂、肽聚糖、外膜蛋白(OMPs)、细胞
壁、蛋白质(周质、蛋白质和膜结合)、核酸(DNA和
RNA)等成分，并且OMVs除了经典的直径20~200nm
不等的球状结构外，在其他细菌中还发现了管状和
细长型结构[18-19]。随着蛋白质组学分析技术的进步，
在OMVs中已经鉴定出了很多属于不同的功能类别蛋
白质[20]，例如大肠埃希菌MG1655中就鉴定出了几
百种蛋白质其中包括一些蛋白酶和肽酶。Horstman
等[21]报道甘油磷脂，磷脂酰甘油，磷脂酰乙醇胺和
双磷脂酰甘油是产肠毒素大肠埃希菌OMVs中主要脂
质，其与OMVs的曲率相关。也有报道称OMVs中存
在一些不是细菌外膜成分的脂质[22]。除了蛋白质及
脂质成分，外膜囊泡腔和表面还携带相关的DNA和
RNA，比如质粒和噬菌体DNA。但核酸掺入OMVs
的实际机制仍不清楚，有研究者猜测核酸可能是细
菌裂解残留物掺入OMVs中随机带入，也有一些学者
认为其生物发生过程并不是偶然[23-24]。
1.3    示踪OMVs运输途径的研究方法
目前已经知道的OMVs进入宿主细胞的途径有巨
胞饮、小窝蛋白、网格蛋白和脂筏介导的内吞作用
等[25]。但是探究OMVs进入宿主细胞后具体的作用靶
标及信号通路依然是一个难题。为了找到一种快速
高效的追踪囊泡传递效应物的方法，研究者们进行
了很多尝试。Bauman等[26-28]研究者利用染料对外膜
囊泡进行标记，这种染料可以实时显示OMVs进入
宿主细胞、传递装载物质的过程，但这些染料也可
能改变囊泡成分及生化特征导致实验误差。Martina
等[29]研究者利用免疫学方法标记与OMVs相关表位，
这种方法特异性很好，但需实验前先将细胞进行固
定并且纯化OMVs相关抗体。Kaparakis等[30-31]研究
者利用宿主细胞表型上的特异性改变作为囊泡运输
毒素进入胞内的一种指示。这种方法仅适用囊泡进
入细胞后有能观测到明显的标志性特征。最近，
O'Donoghue研究团队[32]提出了一种以囊泡靶向探针
为导向的高灵敏度实时探究囊泡进入宿主细胞动力
学的方法。他们发现细菌细胞壁的组成会影响囊泡
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的摄取途径以及后续的进入动力学和摄取效率，并
且脂多糖O抗原的存在使囊泡可以绕过网格蛋白介导
的内吞从而提高它们进入宿主的效率。这些快速高
效的研究囊泡进入宿主并传递效应物的方法是后续
研究OMVs对宿主相关影响的基础。
2    细菌外膜囊泡与抗生素
OMVs已被证明含有一系列膜相关蛋白，周质
蛋白和细胞质成分，涉及重要的生物功能，包括信
号传导、应激反应、群体感应和毒力。越来越多的
研究表明细菌外膜囊泡与抗生素之间密切相关。并
且，抗生素治疗引起的氧化应激反应及细菌外膜囊
泡的产生有可能导致机体细菌感染的加重。
2.1    抗生素压力刺激OMVs的分泌
抗生素压力刺激可以调节OMVs的产生。肠出血
性大肠埃希菌易造成严重的细菌感染并引发危及生
命的溶血性尿毒综合征。研究表明，环丙沙星，美
罗培南，磷霉素和多黏菌素B能刺激肠出血性大肠埃
希菌O104:H4和O157:H7中外膜囊泡的产生，并且环
丙沙星还能上调OMVs中肠出血型大肠埃希菌主要毒
力因子志贺毒素2a的产生。这些作用可能会恶化临
床上产志贺毒素大肠埃希菌造成的感染[33]。研究者
的数据同时进一步支持了现有“应避免抗生素治疗
此类致病菌感染”的建议。随着对常用抗生素头孢
菌素和碳青霉烯类耐药的菌株的流行率增加，疾病
的负担和复杂性也随着增加。
因此，必须了解致病菌感染发病机制及抗生素
耐药机制，以获得替代的干预策略。庆大霉素是一
种重要的抗生素，常与其他抗生素联合用于治疗严
重的败血症。还有研究者探究了临床上相关的应激
诱导条件下肠外致病性大肠埃希菌临床分离株促炎
性外膜囊泡的产生和组成，发现当庆大霉素敏感菌
株暴露于一系列不同浓度庆大霉素时，其外膜囊泡
颗粒丰度有了增加；相反，在庆大霉素抗性菌株中
则没有观察到增加。可以说，OMVs的产生是革兰阴
性细菌应激反应的一部分，用来提高细菌在抗生素
环境压力下的存活能力[34]。
2.1.1    抗生素处理引起的细菌包膜应激
抗生素处理引起细胞被膜压力增加，例如研究
者Kadurugamuwa等[35]发现多黏菌素和庆大霉素可
以通过外膜的起泡而促进外膜囊泡形成，研究者
Manning等[36]也证明了OMVs可以作为中和噬菌体和
膜靶向抗生素的诱饵，从而帮助细菌细胞抵抗抗生
素压力。同样，在铜绿假单胞菌中也发现庆大霉素
能够结合并破坏铜绿假单胞菌的细菌外膜，从而导
致OMVs的释放[37]。
2.1.2    抗生素处理引起的SOS应答
抗生素治疗有时候会因为诱导SOS反应和促进
细菌的囊泡增加从而加重细菌感染。SOS反应是一种
通过转录水平的应答[38]，当使用引起DNA损伤型抗
生素特别是喹诺酮类药物如环丙沙星处理细菌时通常
会引起SOS反应。SOS反应又可以触发由前噬菌体编
码的内溶素的表达，从而引起裂解刺激囊泡形成。例
如铜绿假单胞菌会通过SOS响应来刺激外膜囊泡的产
生[39]。研究者Maredia等[40]发现喹诺酮类药物环丙沙
星刺激下的铜绿假单胞外膜囊泡脂质和细胞毒性水平
均增加。然而，在无法激活SOS反应的铜绿假单胞缺
陷菌株中，环丙沙星应激期间囊泡分泌的增加受到
抑制，这表明SOS反应在OMVs生物发生中的重要作
用。使用丝裂霉素C处理痢疾志贺菌也会激活其SOS
反应，导致志贺毒素相关的OMVs水平增加，毒力增
强。并且这种压力诱导下的囊泡增加也可以促进大肠
埃希菌的存活率[41]。有趣的是，环丙沙星诱导分泌的
外膜囊泡与亚胺培南诱导的外膜囊泡相比，在形态和
蛋白含量方面存在显著差异。这些研究结果暗示不同
类型的抗生素可能诱导产生不同的外膜囊泡。
2.1.3    抗生素抑制细胞壁合成，促进囊泡的形成
β-内酰胺类抗生素可以通过阻断肽聚糖合成来
破坏细胞壁完整性，在细菌肽聚糖层中产生空穴，
细胞质膜及内含物可以通过这个空穴突出到细胞外
空间从而刺激革兰阳性细菌细胞质囊泡的形成[3,42]。
2.2    OMVs在抗生素压力下的保护性
2.2.1    OMVs能与氨基糖苷类抗生素结合
在环境中通常存在着几种细菌群体共存的情况，
研究者使用来自大肠埃希菌MG1655的OMVs处理铜
绿假单胞菌及鲍曼不动杆菌，发现其显示出了膜活
性抗生素如黏菌素、蜂毒肽、多黏菌素B处理下的
保护性[43]。这种保护是通过隔离或降解膜活性抗菌
分子来实现。然而，大肠埃希菌的OMVs不能保护任
何这些细菌免于其他抗生素如环丙沙星、链霉素和甲
氧苄啶的杀伤作用[2,36]。OMVs可以帮助细胞生存的第
二种可能机制是通过OMVs的外膜来结合氨基糖苷类
抗生素。研究表明，OMVs可以帮助抵抗多黏菌素，
因为这种抗生素与OMVs结合后变得不稳定。类似
的，暴露于庆大霉素后细菌释放的OMVs可以通过在
OMVs被转运到胞质溶胶之前脱落上面结合的抗生素
来帮助细菌增大存活的机率。释放的OMVs还可以通
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过结合或吸收抗生素从而清除外部环境中的抗生素。
2.2.2    OMVs中含有具有活性的酶
早些时候已经发现OMVs中含有β-内酰胺酶，肽
酶，蛋白酶和其他裂解酶等[44-47]，这些酶在OMVs中
的稳定存在暗示了其在抗生素方面的可能作用。近
期对多重耐药嗜麦芽寡养单胞菌的研究表明，β-内
酰胺类抗生素会诱导其分泌更多的囊泡，并且分泌
的OMVs被证明可以降解细胞外环境中的β-内酰胺类
抗生素[48]。研究者还发现在β-内酰胺抗性大肠埃希菌
的OMVs中，几种可能参与降解β-内酰胺类抗生素的
蛋白质含量更高，因此，来自β-内酰胺抗性大肠埃希
菌的OMVs可直接和剂量依赖性地降解β-内酰胺抗生
素，并使β-内酰胺敏感的大肠埃希菌和其他细菌免受
β-内酰胺抗生素引起的生长抑制。这些结果表明来自
β-内酰胺类抗性大肠埃希菌的OMVs在β-内酰胺类抗生
素敏感细菌的存活中起重要作用。这一发现可能为抗
击当前全球抗生素耐药性扩散提供一种新思路 [49]。
2.2.3    OMVs可以增强药物外排能力
生物膜是细菌产生的一种具有保护作用的表面黏
附结构，其中含有多糖、脂质、核酸、蛋白、鞭毛、
菌毛和OMVs等物质。生物膜对细菌的生存以及耐药
性的获得十分重要。在细菌生物膜中，OMVs是重要
的成分。很多研究报道OMVs与铜绿假单胞菌生物膜
的关联[50-52]，可以设想在这种浓缩的OMVs环境中，
通过这种基于囊泡作用的机制可以进一步增强微生
物生物膜的作用从而帮助细菌抱团抵抗抗生素[1,50-51]。
更重要的是，OMVs相关的多种药物外排泵有助于易
感细菌在抗生素环境中的短暂存活。药物外排泵(efflux 
pumps)是存在于细菌细胞膜上的一类蛋白质。研究发
现，许多细菌可以通过外排泵系统将进入胞内的抗菌
药物泵出胞外，从而使菌体内药物浓度降低而导致耐
药[53]。在Kim等[49]的研究中，当大肠埃希菌处于抗生素
压力环境下OMVs的产生可以通过去除错误折叠的蛋白
质、排出抗生素来帮助细胞存活更长时间。细菌外膜
囊泡相当于给细菌药物外排泵提供了一种有利武器。
2.2.4    OMVs介导细菌耐药性的扩散
核酸的细胞间转移是细菌进化的固有特征，这
种转移可以通过自然转化，结合和转导完成。很早
就有研究表明在淋病奈瑟球菌中，含有青霉素抗性
基因的质粒被转移到青霉素敏感的淋球菌中[54]。近
些年研究也进一步证实了细菌分泌的纳米管及外膜
囊泡也能帮助细菌完成耐药基因的转移和扩散。例
如黏膜炎莫拉菌的OMVs能够将β-内酰胺酶蛋白转移
到肺炎链球菌和流感嗜血菌中，从而促进它们在阿
莫西林存在下的存活[55]。鲍曼不动杆菌外膜囊泡中
含有编码β-内酰胺酶的blaOXA-24基因而具有青霉素类
和头孢类抗生素抗性，并且随着外膜囊泡的排出导
致碳青霉烯耐药的转移[51]。
3    OMVs在减少抗生素耐药方向的应用
抗生素耐药在全球范围内都是无法忽视的难
题，如何延缓抗生素耐药情况的恶化以及找到新的
抗菌途径是当前研究的热点。OMVs具有多种生物学
和病理生理功能，在抑制细菌疾病复发及抵抗抗生
素耐药方面具有巨大潜力。例如来自拟杆菌的OMVs
口服后可以通过肠黏膜屏障到达下面的上皮细胞和
巨噬细胞[56]。有研究者提出利用天然衍生的OMVs的
生物相容性和固有抗生素药物载体的特性，将抗生
素递送到感染部位。例如将抗生素掺入纳米颗粒药
物载体作为一种增强抗菌效力及克服某些微生物耐
药性作为一种新的药物开发策略。这种方式可以保
护抗生素免于降解并减少副作用，但还需提高其靶
向致病菌的选择特异性。目前利用OMVs的生理特性
已经实现了向组织递送一系列治疗性物质(siRNA、
microRNA和蛋白质)[57]。除此之外，研究者发现来自
黏细菌的OMVs抑制大肠埃希菌的生长与临床建立的
抗生素庆大霉素程度相当，同时液相色谱耦合质谱
分析显示在OMVs中存在抑菌成分。这项工作可以作
为进一步评估来自黏细菌的OMVs作为抗细菌感染
的新型治疗递送系统的重要基础[58]。另一方面，因为
OMVs对于宿主中细菌的存活及致病是必需的，所以
外膜囊泡的调控也可以成为抗生素开发的潜在靶标。
4    展望
细菌外膜囊泡在解决细菌耐药这一难题方面有
巨大潜力。尽管已有很多研究表明OMVs可以保护细
菌免受抗生素的伤害，但很少详细说明其保护的方
式和程度。并且对于细菌外膜囊泡与抗生素相关的
研究尚未系统化，抗生素进入外膜囊泡的具体机制
以及OMVs对细菌的保护性是否具有特异性或偏向性
也有待阐明。未来，抗生素、细菌外膜囊泡及生物被
膜之间联系的阐明将有助于破解细菌耐药性难题。
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